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論文内容の要旨
【目的】インターフエロン(lFN)は.近年肝疾患なと.への臨床応用に注目されているが，骨代謝面に与える
影響に関しては，未知な点が多いω 本研究では. IFN-alphaONF-α)のヒ卜肯芽細胞様細胞における作用
を.骨代謝を司る主要ホルモンのひとつである副甲状腺ホルモンの受容体 (PTIIR)に対する作用を中心に
検討を行った。
【方法】細胞は， ヒ卜骨芽細胞様細胞である骨肉腫細胞 (SaOS-2)を用い.INF-αのPTHRにおける遺伝子
レベルでの影響はPT服組NAの発現を，シグナル伝達への影響はPTH(1-34)に対するcAMP産侠の反応性を，
さらに蛋向レベルは膜結合受存体蛋白発現霊をもって検討した。また， IFN-αの他の骨芽細胞のマーカー
に勺える影響を知るために， alkaline phosphatase(ALP)， cyclic AMP(cAMP)のprostaglandinE2(PGE2) 
に対する反応性.bone Gla protcin(BGP)等fこ対するIFN-αの影響を検討した。 PTHRmRNAの安定性に対す
るIFN-αの影響は， actinomycinD存在ートーでIFN-αの有無による経時的発現量を比較した。
【結果および考察】 IFN-αは， PTHR mRNAの発現量を時間および容量依存的に減少させたことにより， IFN-
αがPTHR遺伝子レベルに影響を与えると考えられた。また， IFN-αは， PTH に対するc馴P厚生を低下させ
たにもかかわらず， PGE2に対するcAMP反応性に対しては影響を与えなかったことより， IFルαのcAMP産生
に対する作用が特異的に門HRを介するものと推察された。さらに， JFN-αにより，膜結合PTHR蛍自の発現
が対照の約50%まで減少していることより， IFN-αの蛋白レベルでの影響も確認しえた。一方， IFN-αは
他の骨芽細胞マーカー (ALP活性， BGP芹牛)Iこ対して影響を与えなかったことより.IFN-α作用の何回に
おける特異性が不唆された3
IFN-α処理により， act inomycin 0共存10時間後に.PTIIR mRNAは非処理の対照に対して，55.4%までの
低下を認めており，このIFN-αのPT削減NA安定性に対する作用が.PTHR mRNA発現を低下させるメカニズ
ムのひとつと考えられた。
【結論】 IFN-αは，他の骨穿細胞マーカーに影響を与えることなく.主としてPTHR mRNA安定性を低下さ
せることにより， PTHR mRNA発現やPTHシグナル伝達を低下させているものと考えられた。
論文審査の結果の要旨
インターフェロンー αCIFN-α)は.抗ウイルス作同，細胞増殖抑制作用や細胞分化誘導作同など多彩な
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生物学的作用を持つサイトカインである。骨格系組織においては，骨吸収刺激因子のひとつと考えられる
interleukin-I β刺激による多核細胞形成を抑制し，詰IJ甲状腺ホルモン(円H)刺激による骨吸収を抑制する
など， IFN-αの破骨細胞に対する作用が多く報告されているのに対し骨芽細胞に対するその作用は未知
な点が多かった。…方，臨床面ではIFN-αは，慢性肝疾患治療をはじめとして幅広く臨床応用されている。
これに反して，骨代謝においては.mastocytosisに合併する骨組髭症に対し.IFN-αの骨量増加作用を報
告するものなどごく少数を認めるのみであり， IFN-αの骨代謝，特に骨芽細胞系に対する影響の早急な解
明が必要である。
骨カルシウム代謝を司る主要ホルモンのひとつであるPTHは，その受容体を骨芽細胞に発現しており，骨
吸収と骨形成両者を主として骨芽細胞を介して調節していると考えられているため， IFN-αの骨芽細胞に
対する影響を検討するうえで重要であると考えられた。そこで筆者は， ヒト骨芽細胞様細胞(SaOS-2)にお
けるIFN-αのPTI/PTHrP受容体発現調節作ー用を.その遺伝子.蛋臼およびシグナルレベルにおいて検討した。
IFN-αは.SaOS-2におけるPTH/PTHrP受容体遺伝了ー発現を用量および，時間依存的に抑制した。ついで.IFN-
αはPTH!PTHrP受容体蛋自発現を用量依存的に抑制した。さらに.IFN-αの円1シグナル伝達に対する作用を
セカンドメッセンジャーであるcyclic捌p(c馴p)産生にて検討した。 PGE2刺激やadenylatecyclaseを直
接介するforskolin刺激に対するcAMP産生はIFN-αの容量変化に影響を受けなかったものの.PTH刺激によ
るc刷P産生量はIFN-α用量依存的に抑制された。このことより， IFN-αによるc馴P産生への影響はPTH/PT
HrP受容体を介する特異的作用であることが示唆されたのまた.他の骨芽細胞分化マーカーに対するIFN-
αの影響は認められず.IFN-αが特崇的にPTH/PTHrP受容体を抑制していることが示された。また.そのメ
カニズムのひとつとして， IFN-αがPTH/PTHrP受容体遺伝子の安定性を低下させていることが考えられた。
この論文では， IFN-αのPTH/PTHrP受容体発現調節作用を遺伝子，シグナル，蛋白レベルを通して明らか
にするとともに.lFN-αの骨芽細胞を介する骨量調節への可能性を示唆しており， IFN-αの骨代謝面にお
ける研究に寄与するものと考えられた。よって筆者は博士の学位(医学)を授与するに値すると判断された。
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